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RESUMEN
Objetivo: Revisar la literatura científica relacio-
nada con los efectos de la inmunoterapia en 
el paciente adulto con atención de salud en el 
domicilio.
Método: Análisis crítico de los trabajos recupe-
rados mediante revisión sistemática. Los datos 
se obtuvieron de la consulta directa y acceso, 
vía Internet, a las siguientes bases de datos 
bibliográficas del ámbito de las ciencias de la 
salud: MEDLINE (vía PubMed), The Cochrane 
Library, Scopus, Cumulative Index to Nursing 
and Allied Health Literature (CINHAL) y Web 
of Science. También se hizo uso de la base de 
datos de la Biblioteca de la Universidad Miguel 
Hernández. Se consideró adecuado el uso de 
los Descriptores “Immunotherapy” y “Home 
Care Services”, añadiendo los filtros: “Humans”, 
“Adult 19+ years” y “Comparative Study” o “Cli-
nical Trial”. Fecha de la búsqueda: febrero de 
2017.
Resultados: Al atribuir los criterios de inclusión 
y exclusión a la búsqueda se aceptaron 7 estu-
dios para su revisión y análisis crítico. Se evaluó 
la calidad de los artículos seleccionados me-
diante el cuestionario CONSORT, obteniendo 
puntuaciones que oscilaron entre 9 y 18 sobre 
una puntuación máxima de 25.
Conclusiones: Debido a la falta de artículos co-
etáneos que abarquen tanto la inmunoterapia 
como la administración de la misma fuera del 
servicio hospitalario, así como la presencia de 
numerosos trabajos que no se pueden enmar-
car dentro del grupo de estudios de alta eviden-
cia, mediante este análisis se puede concluir 
que la terapia actual precisa de nuevos ensa-
yos e investigaciones que permitan encontrar 
formas más innovadoras de inmunología para 
poder ser aplicadas a un rango más amplio de 
patologías inmunitarias, y de esta forma poder 
generalizarlas a grupos de distintas edades.
Palabras clave: Servicios de atención de salud 
a domicilio; Servicios de atención a domicilio 
provisto por hospital; Inmunoterapia; Adulto.
ABSTRACT
Objective: To review the scientific literature rela-
ted to the effects of immunotherapy in the adult 
patient with home health care.
Method: Critical analysis of the works recovered 
by systematic review. The data were obtained 
from direct consultation and access, on the 
Internet, in the following bibliographic databa-
ses in the area of health sciences: MEDLINE 
(via PubMed), The Cochrane Library, Scopus, 
Cumulative Index to Nursing and Allied Health 
Literature (CINHAL) and Web of Science. The 
database of the Miguel Hernández University Li-
brary was also used. The use of the Descriptors 
“Immunotherapy” and “Home Care Services” 
was considered appropriate, adding the filters: 
“Humans”, “Adult 19+ years” and “Comparati-
ve Study” or “Clinical Trial”. Date of search: Fe-
bruary 2017.
Results: Attributing the inclusion and exclusion 
criteria to the search, 7 studies were accepted 
for review and critical analysis. The quality of 
the selected articles was evaluated through the 
CONSORT questionnaire, obtaining scores that 
ranged from 9 to 18 over a maximum score of 
25.
Conclusions: Due to the lack of contemporary 
articles covering both immunotherapy and its 
administration outside the hospital, as well as 
the presence of numerous works that cannot 
be classified within the group of high-evidence 
studies. This analysis can be concluded that cu-
rrent therapy requires new trials and investiga-
tions that allow finding more innovative ways of 
immunology to be able to be applied to a wider 
range of immune pathologies, and in this way 
be able to generalize them to groups of different 
ages.
Keywords: Home Care Services; Home Care 
Services, Hospital-Based; Immunotherapy; 
Adult.
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INTRODUCCIÓN
El aumento de la cantidad de pacientes, principalmente de edad avanzada, que presentan al-
guna patología oncológica, ha aumentado considerablemente en los últimos años (1). La inmu-
noterapia cobra especial importancia en este rango de edad, y los beneficios potenciales de su 
administración son conocidos por reducir las hospitalizaciones y riesgos posteriores derivados de 
su no empleo (2).
Sin embargo, tanto la falta de ensayos relativos a la inmunoterapia, como su utilización como 
terapia domiciliaria o de los beneficios a nivel de calidad de vida (1–3), hace necesaria la actualiza-
ción de trabajos y de la información obtenida de ensayos previos. Así pues, sería adecuado valorar 
la presencia o ausencia de dichos ensayos y su pertinencia con respecto al tema que ocupa.
La inmunoterapia sigue siendo una parte esencial de la medicina preventiva y terapéutica, sobre 
todo en pacientes de edad avanzada. A pesar de esto, la eficacia de la inmunoterapia no ha sido 
ampliamente investigada y la cantidad de información referente al tema se presume escasa. Nu-
merosos trabajos así lo confirman, como los de Atzpodien et al. (1) y de Gaughran et al. (3), en los 
cuales se remarca la necesidad de futuros estudios relacionados con el tema dadas las limitaciones 
que presentaban sus trabajos. Otros estudios (4) solo evalúan los costes y beneficios de un cambio 
de tratamiento, y muy pocos comentan las ventajas de la terapia administrada en el domicilio de 
los pacientes.
Ante la ausencia de revisiones sobre el tema, en este trabajo se pretende comprobar los estu-
dios concernientes al tratamiento inmunoterápico y a su aplicación mediante terapéutica a domici-
lio, así como discernir sobre los posibles resultados derivados de esta búsqueda. En consecuencia, 
el objetivo de este estudio fue revisar la literatura científica relacionada con los efectos de la inmu-
noterapia en el paciente adulto que recibe servicios de atención de salud a domicilio.
MÉTODOS
Diseño
Estudio descriptivo transversal y análisis crítico de los trabajos recuperados mediante revisión 
sistemática.
Fuente de obtención de los datos
Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, vía Internet, a las siguientes bases de 
datos bibliográficas del ámbito de las ciencias de la salud: MEDLINE (vía PubMed), The Cochrane 
Library, Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINHAL) y Web of Scien-
ce. También se hizo uso de la base de datos de la Biblioteca de la Universidad Miguel Hernández 
en el campus de Sant Joan d’Alacant.
Tratamiento de la información
Para definir los términos de la búsqueda se consultó el Thesaurus desarrollado por la U.S. Na-
tional Library of Medicine.
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Se consideró adecuado el uso de los Descriptores “Immunotherapy” y “Home Care Services”. 
La ecuación de búsqueda final se desarrolló para su empleo en la base de datos MEDLINE, vía 
PubMed, utilizando los filtros: “Humans”, “Adult 19+ years” y “Comparative Study” o “Clinical Trial”.
La ecuación de búsqueda final fue:
(“Immunotherapy”[MeSH] OR “Immunotherapy”[Title/Abstract] OR 
“Immunotherapies”[Title/Abstract]) AND (“Home Care Services”[MeSH] OR “Home 
Care”[Title/Abstract] OR “Domiciliary Care”[Title/Abstract] OR “Home Care Services, Hos-
pital-Based”[Mesh] OR “Hospital-Based Home Care”[All Fields] OR “Hospital Based Home 
Care”[Title/Abstract] OR “Hospital Home Care Services”[Title/Abstract] OR “Hospital-Ba-
sed Home Care Services”[Title/Abstract] OR “Hospital Based Home Care Services”[Title/
Abstract] OR “Home Hospitalization”[Title/Abstract] OR “Hospital at Home”[Title/Abstract] 
OR “Hospital-at-Home”[Title/Abstract] OR “Hospital Home Care”[Title/Abstract] OR “Hos-
pital at Home Care”[Title/Abstract] OR “Hospital in the Home”[Title/Abstract])
Esta estrategia se adaptó a cada una del resto de bases de datos consultadas. La búsqueda 
se realizó en febrero de 2017 y se completó con el análisis del listado bibliográfico de los artículos 
que fueron seleccionados.
Selección final de los artículos
Se escogieron para su estudio los artículos, en cualquier idioma, que cumplieron los siguientes 
criterios: adecuarse a los objetivos de la búsqueda (inmunoterapia en el domicilio), estar publica-
dos en revistas revisadas por pares y poder recuperar el texto completo del trabajo. Se excluyeron 
aquellos no realizados en humanos, los que incluían menores de edad o que no tratasen la inmuno-
terapia como tema principal del estudio.
Evaluación de la calidad metodológica
Para valorar la calidad de los documentos seleccionados se utilizaron las directrices para la 
publicación de estudios observacionales CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials) 
(5), conformado por un listado de 25 aspectos esenciales (ítems) que deben describirse en la 
publicación de dichos estudios. Para cada artículo se asignó un punto por cada ítem presente (en 
caso de no ser aplicable no puntuaba). Cuando un ítem estaba compuesto por varios puntos, estos 
se evaluaban de forma independiente, dándole el mismo valor a cada uno de ellos y realizándoles 
posteriormente un promedio de tal forma que en ningún caso se pudiera superar la puntuación de 
un punto por ítem.
Extracción de los datos
Los autores evaluaron la adecuación de los estudios de forma independiente. Para considerar 
válido el proceso de selección, se estableció que la evaluación de la concordancia entre ambos au-
tores (índice Kappa) debe ser mayor a 0,60 (buena o muy buena fuerza de concordancia). Siempre 
que se cumpliera esta condición, cualquier discrepancia se resolvió por consenso entre los autores.
Se usaron dobles tablas para tener control de los datos extraídos; esto permitió la detección de 
errores y su corrección consultando nuevamente los documentos originales.
Los trabajos se estructuraron según las variables del estudio para sistematizar y facilitar la com-
prensión de los resultados; se consideraron los siguientes datos: primer autor y año de publicación, 
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diseño del estudio, población objetivo, tipo de inmunoterapia, período de seguimiento, país donde 
se realizó el estudio y principales resultados obtenidos.
RESULTADOS
De la búsqueda realizada en las diferentes bases de datos, se obtuvieron 123 referencias, de las 
cuales 1 (0,81%) fue encontrada por búsqueda manual y el resto provenían de las bases de datos 
consultadas: 11 de MEDLINE (8,94%), 8 de la Cochrane Library (6,50%), 2 de la Web of Science 
(1,63%), 3 de la base CINAHL (2,44%) y 98 de Scopus (79,67%). De todos ellos, 17 artículos 
(13,82%) fueron eliminados por estar repetidos en una o varias bases de datos. Posteriormente, 
y aplicando los criterios de inclusión y exclusión (figura 1), quedaron 7 trabajos (1–3,6–9) (5,69%) 
que cumplieron los requisitos propuestos y por tanto fueron aceptados para su revisión (tabla 1).
El acuerdo sobre la pertinencia de los estudios seleccionados entre los dos evaluadores fue del 
100%. Se evaluó la calidad de los artículos seleccionados empleando el cuestionario CONSORT, 
resultando en puntuaciones que oscilaron entre 9,00 y 18,00 (tabla 2).
Los 7 estudios revisados cumplían con el criterio de ser ensayos clínicos, a excepción de dos 
de ellos que eran comparativos, diseño también aceptado, y provenían de Alemania, Inglaterra y 
EE.UU., estando todos ellos redactados en inglés. Cuatro de ellos (1,6–8) pertenecían al mismo au-
tor (Atzpodien et al.) realizados entre los años 1991 y 2005. El más reciente de los 7 fue publicado 
en el año 2007 (3) lo que puede recalcar la falta de estudios que tratan este tema.
La edad media de la población recogida en los trabajos seleccionados superaba los 55 años.
60 Hosp Domic. 2018;2(2):55-65
Artículo de revisión: Domingo Pena V. Sanz-Valero J. 
El periodo de seguimiento osciló entre 3 semanas y 10 años, aunque en los trabajos de Arthur et 
al. (2) y Gaughran et al. (3) no se tuvo constancia del tiempo.
En estos artículos se comparan tratamientos inmunoterápicos (Interleucina-2 (IL-2) y vacuna 
contra el virus influenza, principalmente) aplicados en el hogar, a nivel residencial (2) y a nivel 
ambulatorio (7). En uno de ellos se evaluaba la calidad de vida de los pacientes tras recibir su 
tratamiento, mediante el Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea para la Inves-
tigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC-QLQ-C30) (6).
El tipo de enfermedad más estudiada fue el carcinoma de células renales (1,6–8) y la gripe, 
causada por el virus influenza (2,3), y en uno (9) los procesos alérgicos.
Los resultados de la revisión mostraron que la combinación de cuidados a domicilio y vacuna 
mejora el tratamiento (2). Además la inmunoterapia domiciliaria es más segura y produce menos 
reacciones adversas graves (9). Se observó una reducción drástica de la toxicidad, además de 
confirmar la eficacia de la combinación terapéutica subcutánea a bajas dosis (8) e incluso la remi-
sión del tumor a largo plazo (7).
Por otro lado se comprobó que el tratamiento es igualmente efectivo independientemente de la 
edad del paciente y de la reducción de la dosis de IL-2 que se les aplica (1).
Ahora bien, los beneficios de la readministración de la vacuna del virus influenza permanecen 
inciertos (3).
Por último, en los 4 trabajos de Atzpodien et al. (1,6–8) se concluía que el tratamiento inmuno-
terápico administrado de forma ambulatoria puede mejorar la calidad de vida de los pacientes al 
disminuir la toxicidad sistémica. Este hecho se contrarresta con un artículo posterior, que concluye 
que la reducción de la calidad de vida en los pacientes referente a su funcionamiento físico, psico-
logía y relaciones sociales tras el tratamiento inmunoterápico ambulatorio puede servir de indicador 
temprano para la respuesta e incluso para la supervivencia de los pacientes.
DISCUSIÓN
A pesar de la importancia del tema que se está tratando, se encontraron pocos artículos relacio-
nados que presentasen las características propicias para ser analizados, dado que un gran número 
de los artículos fueron descartados por no tratarse de estudios de alta evidencia (no eran ensayos 
clínicos o estudios comparativos) o por no cumplir con las características de edad de los pacientes.
La mayoría de los artículos excluidos pertenecían a la base de datos Scopus, la cual no dispone 
de Thesaurus, por lo que no permite el uso de Descriptores para la búsqueda precisa de los ensa-
yos, aumentando la aparición de “ruido” en los documentos recogidos tras la pesquisa.
Se destaca la ausencia de revisiones sistemáticas anteriores sobre el tema en cuestión, a ex-
cepción de un trabajo de van Haastregt (10) donde se comentó que por las limitaciones del estudio 
no se pudo concluir de forma certera que hubiera un cambio significativo en la prevención de la 
enfermedad gracias a las visitas a domicilio. Del mismo modo, otros trabajos como el de Lee et al. 
(11) o el de Jolles et al. (12) alertaban de la necesidad de ensayos comparativos con diferentes 
estrategias inmunológicas.
Cabría esperar que las puntuaciones obtenidas en la tabla CONSORT fueran en aumento confor-
me más recientes fueran las publicaciones, sin embargo se hallaron artículos con mayor antigüedad 
que presentan mejor puntuación que otros de años posteriores. Esto puede ser debido a la poca 
exigencia que se requería para la difusión de artículos científicos antes del año 2010, año en el que 
se publicó la declaración CONSORT (5).
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Los países citados en los artículos fueron Inglaterra, EE.UU. y Alemania, siendo el idioma de las 
publicaciones el inglés, aunque también se aceptaban artículos en español y portugués. Era de 
esperar que se encontrasen trabajos principalmente en lengua anglosajona, este idioma es el ele-
gido para la publicación de la mayoría de los artículos ya que hacerlo en otra lengua distinta resulta 
negativo para la visibilidad, el factor de impacto y las citaciones (13).
La obsolescencia de los trabajos denotó la necesidad de artículos más actualizados, dado que 
el más reciente se remonta a 2007, y siendo este un tema de gran importancia se esperaban artí-
culos con menor edad. Reseñar que esta obsolescencia es mayor a lo observado en otros campos 
de las ciencias de la salud (14).
La media de los participantes en los ensayos superaba los 55 años, con lo que se puede deducir 
que efectivamente este tipo de enfermedades y su tratamiento son más estudiados, o presentan 
mayor relevancia, en personas cercanas a la tercera edad, ya sea por la sensibilidad de este grupo 
de edad a las afecciones tratadas en estas publicaciones, por la prevalencia que presentan o la 
ausencia de ello en otros grupos de edad.
Los tratamientos más nombrados en estos trabajos son IL-2 por vía subcutánea e interferón 
alpha-2a (IFN-alpha2a) por vía subcutánea para tratar el carcinoma de células renales, además 
de la vacuna contra el virus influenza. Solo en un trabajo se hablaba de las terapias alérgicas (9), 
hecho que difiere con la elevada importancia que nombraba Canonica et al. y Bachert et al. sobre 
el elevado número de personas en Europa con alergia estacional (15,16). Del mismo modo, en uno 
de los artículos estudiados se ponía de manifiesto la calidad de vida de los pacientes, siendo este 
el único en donde se cuantificaba el bienestar de los pacientes ante el empleo del tratamiento de 
elección (6).
Las enfermedades más relevantes en estos estudios fueron la gripe, causada por el virus influen-
za, y el carcinoma de células renales, siendo recurrente esta última en los trabajos de Atzpodien 
(6-8), especialista del departamento de oncología.
Se pudo comprobar que en varios artículos rechazados para esta revisión se contemplaban 
nuevos métodos para la terapia inmunológica, tanto a nivel hospitalario como a nivel domiciliario. En 
ellos, se evaluaban los beneficios y costes de estas nuevas terapias y de los posibles gastos para el 
sistema sanitario, como en el caso de los trabajos de M. Haeney (17), Canonica (16) y Bachert (15) 
en los que se concluyeron que estas terapias eran rentables y que podrían representar una alterna-
tiva al tratamiento convencional dado que se brindaba un ahorro en los costos de hospitalización, 
al no ser necesaria su ocupación.
Los trabajos evaluados pretendían demostrar la eficacia y las mejoras que conlleva la adminis-
tración de la inmunoterapia a domicilio o de forma ambulatoria, tanto a nivel de remisión de la enfer-
medad como de reducción de futuras reacciones adversas derivadas e incluso como un marcador 
de la evolución del paciente. Sin embargo, también se encontraron trabajos que no confirmaban 
los beneficios ni perjuicios de la terapia propuesta; tal es el ejemplo de la administración de forma 
repetida de la vacuna del virus influenza en el trabajo de Gaughran et al (3) o los beneficios de la 
visita de personal de enfermería como propone Dalby et al (18).
A pesar de todo lo expuesto anteriormente, debido a la falta de artículos coetáneos que abar-
quen tanto la inmunoterapia como la administración de la misma fuera del servicio hospitalario, así 
como la presencia de numerosos trabajos que no se pueden enmarcar dentro del grupo de estu-
dios de alta evidencia, mediante este análisis se puede concluir que la terapia actual precisa de 
nuevos ensayos e investigaciones que permitan encontrar formas más innovadoras de inmunología 
para poder ser aplicadas a un rango más amplio de patologías inmunitarias, y de esta forma poder 
generalizarlas a grupos mayores de distintas edades.
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 Efectos de la inmunoterapia en el paciente adulto en el domicilio: revisión sistemática
Ta
bl
a 
2.
 A
ná
lis
is
 d
e 
la
 c
al
id
ad
 m
et
od
ol
óg
ic
a 
de
 lo
s 
es
tu
di
os
 a
 tr
av
és
 d
e 
lo
s 
25
 ít
em
s 
de
 v
al
or
ac
ió
n 
de
 la
 g
uí
a 
CO
NS
OR
T
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
To
ta
l
To
ta
l 
(%
)
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
20
05
 (1
)
0.
5
1
0
0.
5
1
0
0
NA
NA
NA
NA
NA
1
0.
5
1
1
0.
5
1
0
1
1
1
NA
NA
0
11
.0
61
Ar
th
ur
 e
t a
l, 
20
02
 (2
)
1
1
0.
5
0.
5
1
0
0.
5
1
0
0
0
0.
5
1
0
1
1
1
0
1
1
1
1
0
0
1
15
.0
60
Hu
rs
t e
t a
l, 
19
99
 (9
)
0.
5
1
1
0.
5
1
1
NA
NA
NA
NA
NA
NA
1
0.
5
0
1
0
0
1
1
1
1
NA
NA
0
11
.5
68
G
au
gh
ra
n 
et
 a
l, 
20
07
 (3
)
1
1
1
1
1
1
1
0.
5
0
0
1
1
1
0
1
1
0.
5
1
0
1
1
1
0
0
1
18
.0
72
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
20
03
 (6
)
0
1
0
0.
5
1
0.
5
0
0
0
0
0
0.
5
0.
5
0
0
1
1
0
0
1
1
1
0
0
1
10
.0
40
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
19
95
 (8
)
1
1
0.
5
1
1
1
0
0
0
0
0
0.
5
0.
5
0.
5
0
1
1
1
1
1
1
0
0
0
0
13
.0
52
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
19
91
 (7
)
0
1
0
0.
5
1
1
0
0
0
0
0
0.
5
0.
5
0
1
1
0.
5
0
0
0
1
1
0
0
0
9.
0
36
Ta
bl
a 
1.
 C
ar
ac
te
rís
tic
as
 d
e 
lo
s 
7 
es
tu
di
os
 (e
va
lu
ad
os
) s
ob
re
 in
m
un
ot
er
ap
ia
 y
 c
ui
da
do
s 
a 
do
m
ic
ili
o
Au
to
r/a
ño
Di
se
ño
Po
bl
ac
ió
n
Ti
po
 In
m
un
ot
er
ap
ia
Pe
rio
do
 d
e 
se
gu
im
ie
nt
o
Pa
ís
Re
su
lta
do
s
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
20
05
 (1
)
Es
tu
di
o 
co
m
pa
ra
tiv
o
1 G
i: 
n=
25
1
G
c:
 n
=
17
4
H
/M
=
 3
11
/1
14
Ed
ad
 m
ed
ia
=
 5
6,
8 
añ
os
IF
N-
alp
ha
2a
, I
L-
2,
 
5-
FU
, 1
3-
ci
s-
ác
id
o 
re
tin
oic
o
10
 a
ño
s
Al
em
an
ia
Ed
ad
 y
 re
du
cc
ió
n 
de
 IL
-2
 n
o 
af
ec
ta
 a
 la
 e
fic
ac
ia
 
de
l tr
at
am
ien
to
Ar
th
ur
 e
t a
l, 2
00
2 
(2
)
En
sa
yo
 c
lín
ico
2 G
i: 
n=
68
0
G
c:
 n
=
13
72
H
/M
=
 8
04
/1
24
8
Ed
ad
 m
ed
ia
=
 7
9 
añ
os
Va
cu
na
 vi
ru
s 
in
flu
en
za
No
 c
on
sta
In
gl
at
er
ra
Co
m
bi
na
ció
n 
de
 c
uid
ad
os
 a
 d
om
ici
lio
 y 
va
cu
na
 
m
ejo
ra
n 
el 
tra
ta
m
ien
to
Hu
rs
t e
t a
l, 1
99
9 
(9
)
Es
tu
di
o 
co
m
pa
ra
tiv
o
Es
tu
di
o 
pr
os
pe
ct
ivo
3 G
i: 
n=
31
G
c:
 n
=
10
0
H
/M
=
 p
ob
la
ci
ón
 g
en
er
al
Ed
ad
 m
ed
ia
=
 n
o 
es
pe
ci
fic
ad
o
In
ye
cc
ion
es
 
ad
m
ini
str
ad
as
 e
n 
di
fe
re
nt
es
 á
m
bi
to
s
1 
añ
o
Es
ta
do
s U
nid
os
La
 in
m
un
ot
er
ap
ia 
en
 e
l h
og
ar
 e
s m
ás
 se
gu
ra
 y 
pr
od
uc
e 
m
en
os
 re
ac
cio
ne
s g
ra
ve
s
G
au
gh
ra
n 
et
 a
l, 
20
07
 (3
)
En
sa
yo
 
co
nt
ro
lad
o 
ale
at
or
iza
do
G
i: 
n=
13
3
G
c:
 n
=
14
2
H
/M
=
 9
3/
18
4
Ed
ad
 m
ed
ia
: n
=
18
0 
so
n 
>
80
 
añ
os
Re
ad
m
ini
str
ac
ión
 
de
 va
cu
na
 d
e 
vir
us
 
In
flu
en
za
No
 c
on
sta
In
gl
at
er
ra
El
 b
en
efi
ci
o 
to
da
ví
a 
pe
rm
an
ec
e 
in
ci
er
to
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
20
03
 (6
)
En
sa
yo
 c
lín
ico
4 G
i: 
no
 e
sp
ec
ifi
ca
do
G
c:
 n
o 
es
pe
ci
fic
ad
o
H
/M
=
 1
6/
6
Ed
ad
 m
ed
ia
=
 6
4 
añ
os
IF
N-
alp
ha
2a
 
su
bc
ut
án
eo
 e
IL
-2
 su
bc
ut
án
ea
3 
se
m
an
as
No
 c
on
sta
Se
 p
ro
du
jer
on
 c
am
bi
os
 m
od
es
to
s e
n 
el 
es
ta
do
 
de
 sa
lud
. L
a 
ca
lid
ad
 d
e 
vid
a 
fu
nc
ion
al 
po
dr
ía 
se
rv
ir 
co
m
o 
ind
ica
do
r t
em
pr
an
o 
de
 la
 re
sp
ue
sta
 
de
 la
 in
m
un
ot
er
ap
ia.
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
19
95
 (8
)
En
sa
yo
 c
lín
ico
 
m
ult
iin
sti
tu
cio
na
l
5 G
i: 
no
 e
sp
ec
ifi
ca
do
G
c:
 n
o 
es
pe
ci
fic
ad
o
H
/M
=
 9
2/
60
Ed
ad
 m
ed
ia
=
 5
8 
añ
os
rlL
-2
 y 
rlF
N-
a2
 
ad
m
ini
str
ad
os
 e
n 
el 
ho
ga
r
1 
añ
o
Al
em
an
ia
De
m
os
tró
 u
na
 re
du
cc
ión
 d
rá
sti
ca
 d
e 
la 
to
xi
ci
da
d,
 a
de
m
ás
 d
e 
co
nfi
rm
ar
 la
 e
fic
ac
ia
 d
e 
la 
co
m
bi
na
ció
n 
te
ra
pé
ut
ica
 su
bc
ut
án
ea
 a
 b
aja
s 
do
sis
.
At
zp
od
ien
 e
t a
l, 
19
91
 (7
)
En
sa
yo
 c
lín
ico
Es
tu
di
o 
pr
os
pe
ct
ivo
5 G
i: 
no
 e
sp
ec
ifi
ca
do
G
c:
 n
o 
es
pe
ci
fic
ad
o
H
/M
=
 2
1/
13
Ed
ad
 m
ed
ia:
 5
5 
añ
os
rlL
-2
 e
 rl
FN
-a
2 
ad
m
ini
str
ad
os
 d
e 
fo
rm
a 
am
bu
lat
or
ia
2+
 a
ño
s
No
 c
on
sta
La
 a
dm
ini
str
ac
ión
 a
m
bu
lat
or
ia 
a 
lar
go
 p
laz
o 
de
l 
tra
ta
m
ien
to
 p
ro
du
jo 
la 
re
gr
es
ión
 d
el 
tu
m
or
.
G
i: 
gr
up
o 
in
te
rv
en
ci
ón
; G
c:
 g
ru
po
 c
on
tro
l; 
H
/M
: c
oc
ie
nt
e 
en
tre
 h
om
br
es
 y
 m
uj
er
es
; I
L-
2:
 in
te
rle
uc
in
a-
2;
 rI
L-
2:
 in
te
rle
uc
in
a-
2 
re
co
m
bi
na
nt
e;
 IF
N
-a
lp
ha
2a
: i
nt
er
fe
ró
n 
al
ph
a-
2a
; r
lF
N
-a
2:
 
in
te
rfe
ro
n 
al
ph
a-
2 
re
co
m
bi
na
nt
e;
 5
-F
U
: 5
-fl
uo
ro
ur
ac
ilo
;
1:
 la
 c
om
pa
ra
ci
ón
 s
e 
re
al
iz
a 
en
tre
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 c
ar
ci
no
m
a 
de
 ri
ñó
n 
m
et
as
tá
si
co
 d
iv
id
id
os
 e
n 
do
s 
gr
up
os
: >
60
 a
ño
s 
y 
<
60
 a
ño
s.
2:
 se
 d
ivi
de
n 
los
 p
ac
ien
te
s e
n 
do
s g
ru
po
s: 
los
 q
ue
 re
cib
ier
on
 u
na
 c
ar
ta
 p
er
so
na
l y
 lo
s q
ue
 se
 le
s o
fre
ció
 u
n 
ch
eq
ue
o.
3:
 s
e 
co
m
pa
ra
n 
la
s 
re
ac
ci
on
es
 s
is
té
m
ic
as
 g
ra
ve
s 
y 
la
s 
le
ve
s 
pr
od
uc
id
as
 tr
as
 la
 a
dm
in
is
tra
ci
ón
 d
e 
la
s 
in
ye
cc
io
ne
s.
4:
 n
o 
se
 c
om
pa
ra
n 
gr
up
os
 d
e 
pe
rs
on
as
, s
ino
 n
úm
er
o 
de
 in
ye
cc
ion
es
.
5:
 se
 c
om
pa
ra
 si
 se
 p
ro
du
ce
 re
sp
ue
sta
 c
om
pl
et
a 
(C
R)
 o
 p
ar
cia
l (
PR
) y
 e
l ti
po
 d
e 
ef
ec
to
s a
dv
er
so
s.
